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 و خدمات بهداشتی درمانی کرمان 
های کربالدهید  بر بیان ژن -3-ایندول بررسی اثر ترکیب سنتزی جدید متشکل از گاباپنتین و             
 (NALM-6)مسیر نامیرایی، سیکل سلولی و آپوپتوز رده ی سلولی لوسمی لنفوبالستیک حاد 
 
 چکیده
تعریف اختالل کلونال هماتولوژیک به عنوان یک  (ALL)لوسمی لنفوبالستیک حاد بدخیمی  زمینه و هدف: 
رود. در کودکان به شمار میها ترین بدخیمییکی از شایع ALL کند.را درگیر می ی لنفوئیدی که ردهشود می
ها، از جمله شیمی درمانی ی ترکیبات درمانی و پروتکل ی توسعهزمینهدر    قابل توجه های پیشرفت  علی رغم 
-از جمله اثرات سمی بر بافت شیمی درمانی  بهبود بقای بیمار، عوارض جانبی قابل توجه همراه با ALLبرای 
های درمانی و عود مجدد بیماری همچنان پابرجاست و لزوم کاربرد هدفای غیرتوموری، مقاومت به شیمیه
ضروری است. ترکیبات هتروسیکلیک از جمله  عوارض ناخواستهاین چشمگیر درمانی جدید به منظور کاهش 
القاکنندهایندول  به عنوان یک عامل  تومور حائز اهمیت میها  آنتی  و  آپوپتوز  از  باشند.  ی   این مطالعه هدف 
-N-cyclohexyl-2-(1H-indol-3-yl)-2آن، مشتق جدید  و ( کربالدهید-3-ایندول ات ایندول پایه ) اثر  ارزیابی 
(3-oxo-2-azaspiro[4.5]decan-2-yl)acetamide ،  های بر بیان ژنBax, Bcl-2, cyclinD1, Oct4 ی در رده
-cyclohexyl-3). این اصالح ساختاری و افزودن گاباپنتینبود (NALM6)لوسمی لنفوبالستیک حاد یسلول
GABA)   به ساختار ایندول اصلی به عنوان آنالوگ چربی دوستGABA  گاما آمینوبوتیریک اسید( قابلیت(
 سازد. عبور ترکیب جدید را از سد خونی مغزی فراهم می
با غلظتسلول    NALM6یهاپس از کشت سلول   ها: روش  ,G.I)   (25, 50)از ترکیب جدید  های مختلفها 
100 µM)  مانی سلولی توسط آزمون دفع ساعت پس از تیمار، زنده 72و  48، 24تیمار شدند و پس از گذشت
مورد بررسی قرار گرفت. با استفاده از روش  MTTرنگ تریپان بلو، فعالیت متابولیک سلولی با روش رنگ سنجی 
با بررسی بیان ژن فلو ، Bax ،Bcl-2های  سایتومتری میزان آپوپتوز سلولی بررسی شد و تغییرات در سطح ژن 
cyclinD1  وOct4  با استفاده از تکنیکReal Time PCR  .مورد بررسی قرار گرفت 
این مطالعه  ها:یافته  از  پایه دنشان داده است که    نتایج حاصل  ایندول  به ساختار  ترکیب   ر افزودن گاباپنتین 
بود. کربالدهید -3-ایندول  باعث بهبود اثربخشی آن شد. بنابراین ترکیب جدید بسیار اثربخش تر از G.Iسنتزی 
داده و افزایش کاهش را  Oct4و  Bax ، cyclinD1های  بیان ژن  بطور قابل توجهی  G.Iمشاهده شد که ترکیب 
 را سبب شد.  Bcl-2بیان ژن 
ترکیب جدید   چربی دوستی گاباپنتین به افزایش  ساختار سیکلوهگزان  به خوبی ثابت شده که    گیری:نتیجه
ی ممکن است بطور موثر این ترکیب سنتز شده و در نتیجه  بهبود بخشیدهرا  G.Iاثربخشی ترکیب و  کمک کرده
ممکن  نی همچن  نی اباپنت ، گیبه طور کلتحت تاثیر قرار دهد. را  تحت مطالعههای بیان ژن جدید را قادر سازد تا 
 ی درمان  باتی ترک ر یاتصال سا  ی برا یی ارزشمند و حامل دارو ی پزشک ون ی فرموالس کی استفاده به عنوان  ی است برا
 م نی همچن  نی اباپنت گ  قابل استفاده باشد.
ً
به عنوان  ایعنصر انتقال دهنده دارو  کیتواند به عنوان  یاحتماال
کند  ی دارو عمل م لیو تحو  یمغز ی سد خون قی از طر گری د یانتقال دهنده داروها ناقل و صورت که به  یب ی ترک
 تاثیرگذار باشد. ، 
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Background: The malignancy of acute lemphoblastic leukemia (ALL) is defined as a clonal             
hematologic disorder that involves lymphoeid lineage. ALL is one of the most frequent                 
childhood malignancies. Despite, considerable progresses, regarding development of                     
therapeutic compounds and protocols, including chemotherapy for ALL and alongside with       
improvement in patient's survival , significant side effects of chemotherapy, such as cytotoxic 
effects on non-tumorized tissues, chemotherapy resistance and relapsed diseases, are still            
present. Application of new theraputic methods are paramountly deserved to remarkably              
reduce these unwanted adverse  effects. 
 Heterocyclic compounds , such as indole family, are considered as  both apoptosis indusers   
as  well as anti-tumor agents. Present study was aimed to evaluate the effects of basal indole    
(the  indole ordinary structure) and its new derivative, N-cyclohexyl-2-(1H-indol-3-yl)-2-(3-     
oxo-2- azaspiro[4.5]decan-2-yl)acetamide (G.I), on the expression of Bax, Bcl-2, cyclin-D1     
and OCT-4  in acute lymphoblastic leukemia cell line (NALM-6). This Structural modificatio
n and addition  of Gabapentin (3-cyclohexyl-GABA) to the original indole structure as a               
lipophilic analogue of   GABA,  enable this new compound to penetrate and cross the blood-   
brain barrier.  
 
Methods: Cells were cultured and treated with various concentrations of the new compound (
as  25, 50 and 100µm) and DMF, as a vehicle control, for 24, 48 and 72 hours. Cellular                  
proliferation was evaluated, employing trypan blue dye-exclusion and MTT assay methods.      
The percentage of apoptotic cells was acheived by flowcytometry analysis using the Annexin 
V/PI apoptosis  detection kit. Changes in the expression of bax, bcl-2, cyclin-D and oct-4             
genes were also  examined by the Real Time PCR technique.  
 
Results: The results of the present study have demonstrated  that the addition of gabapentin to        
the basal indole structure  in this synthesized compound (G.I) resulted in improved                          
performance, so that this new compound was more effective than  the basal indole.  
We found that G.I has remarkably reduced the expression of Bax, cyclin-D1 and Oct4 while               
induced expression of Bcl2, in a reverse fashion. 
 
Conclusion: It was well established that the cyclohexane structure of gabapentin aid this                     
compound to  increase its related lipophilicity  properties and hence improve the effectiveness 
of indole-G compound and as a result may probably effectively enables this novel synthesized                
(indole-G) to effects the expression of the studied and examined genes. Overall, Gabapentin  
may also possibly be applicable to serve as a valuable medical formulation and                                  
pharmaceutical  carrier to bind other theraputic compounds. Gabapentin is also possibly able   
to serve either as a drug  delivery element or as a combination that acts as a carrier and                    
transmitter of other drugs through   the blood-brain barrier and drug delivery. 
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